急性髓系白血病（AML）是一种最常见的血液系统恶性肿瘤，以髓系异常增生及正常造血细胞受抑制为主要表现[@b1]--[@b2]。目前，治疗AML最主要的诱导方案是蒽环类药物联合阿糖胞苷（Ara-C）的"DA 7+3"方案，完全缓解（CR）率达60%～80%。美国国家综合癌症网络（NCCN）推荐的治疗初发年轻（\<60岁）AML患者的IDA标准剂量为12 mg/m^2^×3 d[@b3]，而我国指南推荐AML（\<60岁）患者的剂量为8\~12 mg/m^2^×3 d[@b4]。有关不同剂量IDA疗效的比较国内外研究报道较少，因而不同剂量IDA方案组的疗效和长期预后仍值得进一步探讨。我们回顾性分析了我科收治的149例采用IA方案治疗的年轻初发AML（非急性早幼粒细胞白血病）患者资料，比较不同剂量IA方案治疗初发AML的疗效、安全性及预后。

病例与方法 {#s1}
==========

一、病例

2009年1月至2014年7月就诊于浙江大学医学院附属第一医院、年龄14\~55岁、采用IA方案治疗的149例初发AML患者纳入研究。所有患者依据WHO2008年版诊断标准[@b5]确诊。排除符合下列任何一项的患者：①急性早幼粒细胞白血病患者；②骨髓增生异常综合征（MDS）转化来的AML患者；③ECOG评分\>2分；④合并有严重心、肝、肾等重要脏器功能异常者。

二、分组标准

根据患者诱导化疗时实际接受的IDA剂量将患者分为低剂量组（\<8 mg·m^−2^·d^−1^）和标准剂量组（8\~12 mg·m^−2^·d^−1^）。标准剂量组再分为高标准剂量组（10\~12 mg·m^−2^ ·d^−1^）和低标准剂量组（8\~9 mg·m^−2^·d^−1^）。因10、11、12 mg·m^−2^·d^−1^ 3个亚组间及8、9 mg·m^−2^·d^−1^ 2个亚组间1个疗程CR率、总生存（OS）时间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05），故未进一步细分。

三、细胞遗传学风险及综合风险分类

根据《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN，1995）》[@b6]进行描述，按照NCCN最新诊疗指南[@b3]进行细胞遗传学风险及分子学异常评估。综合风险评估[@b7]：具有预后良好细胞遗传学改变、正常核型伴NPM1或CEBPA突变且FLT3-ITD突变阴性的患者被归为"综合风险良好"。具有预后不良细胞遗传学改变、正常核型伴FLT3-ITD突变的患者为"综合风险不良"，否则为"综合风险中等"，如数据不足以判断预后，按缺失值处理。

四、治疗方案

1．诱导治疗方案：IDA静脉注射，每日1次，第1\~3天；Ara-C 100 mg·m^−2^·d^−1^静脉滴注或皮下注射，第1\~7天。1个疗程后部分缓解（PR）或原始细胞下降≥60％重复原方案1个疗程，如果第2个疗程仍未取得CR，则视为治疗无效，换用其他化疗方案。

2．缓解后的治疗：根据成人AML中国诊疗指南[@b4]，按年龄、遗传学预后危险度分组治疗，包括大剂量Ara-C化疗、标准剂量化疗或异基因造血干细胞移植等。

五、随访

主要通过电话随访及门诊随访，随访截止日期为2015年3月30日。

六、评估标准

评估指标包括患者1个疗程CR率、总有效（overall response，OR）率、总CR率、OS期、无事件生存（EFS）期和无复发生存（RFS）期，中性粒细胞绝对值\<0.5×10^9^/L、PLT\<20×10^9^/L持续时间，早期病死率等不良事件。疗效评价标准参考文献[@b3],[@b8]。PR指骨髓原始细胞至少降低50%，达到0.05\~0.25，且血细胞计数正常。OR指达到CR或PR。

早期死亡定义为诱导治疗后30 d内死亡。OS时间：患者开始治疗至患者死亡、随访结束或失访的时间。EFS时间：开始治疗至复发、死亡、随访结束或失访的时间。RFS时间：CR之日至复发、死亡、随访结束或失访的时间。

七、统计学处理

采用SPSS 20.0软件进行统计学分析。对于生存预后分析，缺失的数据会作为截尾数据进行估算。三组患者一般特征分析，计数资料采用χ^2^检验，计量资料如服从正态分布采用均数±标准差表示，采用单因素方差分析检验，否则采用中位数（*P*25，*P*75）表示，采用非参数检验。使用χ^2^检验或Fisher精确检验对CR率进行比较，通过Logistic回归模型进行多因素分析。OS、EFS、RFS采用Kaplan-Meier生存曲线计算，通过Cox模型估算*HR*，并通过对数秩检验进行比较。所有检验均是双尾检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、患者发病时特征

1．一般临床特征：低剂量组62例，低标准剂量组53例，高标准剂量组34例。三组患者治疗前的一般特征差异无统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 三组患者治疗前的一般特征

  特征                                            低剂量组（62例）        低标准剂量组（53例）    高标准剂量组（34例）    *P*值
  ----------------------------------------------- ----------------------- ----------------------- ----------------------- -------
  性别\[例（%）\]                                                                                                         0.142
   男                                             26（41.9）              29（54.7）              21（61.8）              
   女                                             36（58.1）              24（45.3）              13（38.2）              
  年龄\[岁，*M*（*P*~25~，*P*~75~）\]             40（31.75，46）         39（23.5，47）          38.5（28.75，43.5）     0.622
  WBC\[×10^9^/L，*M*（*P*~25~，*P*~75~）\]        18（3.75，91.25）       16（5，47）             22（2，63.5）           0.967
  HGB（g/L，*x*±*s*）                             79.6*±*21.6             88.9*±*24.8             88.2*±*28.2             0.083
  PLT\[×10^9^/L，*M*（*P*~25~，*P*~75~）\]        39（16，60.5）          43（24，87.5）          60（23.75，91.25）      0.099
  外周血异常细胞比例\[*M*（*P*~25~，*P*~75~）\]   0.520（0.085，0.800）   0.400（0.040，0.605）   0.455（0.075，0.742）   0.454
  LDH升高\[例（%）\]                              43（79.6）              38（84.4）              24（70.6）              0.323
  骨髓原始细胞比例\[*M*（*P*~25~，*P*~75~）\]     0.680（0.480，0.820）   0.570（0.400，0.785）   0.680（0.475，0.800）   0.292
  FAB分型\[例（%）\]                                                                                                      0.066
   M~0~                                           1（1.6）                0                       4（11.8）               
   M~1~                                           3（4.8）                3（5.7）                2（5.9）                
   M~2~                                           38（61.3）              28（52.8）              15（44.1）              
   M~4~                                           4（6.5）                3（4.3）                0                       
   M~5~                                           16（25.8）              19（35.8）              12（35.3）              
   M~6~                                           0                       0                       1（2.9）                

注：低剂量组：去甲氧柔红霉素（IDA）\<8 mg·m^−2^·d^−1^；低标准剂量组：IDA 8\~9 mg·m^−2^·d^−1^；高标准剂量组：IDA 10\~12 mg·m^−2^·d^−1^；LDH升高：LDH\>245 U/L。*P*值为三组间差异

2．细胞遗传学和分子生物学特征：149例患者中，137例（91.9%）有细胞遗传学资料，85例（57.0%）进行了NPM1基因突变检测，94例（63.1%）进行了FLT3-ITD基因突变检测，83例（55.7%）进行了CEBPA基因突变检测，90例（60.4%）进行了c-kit基因突变检测。根据患者细胞遗传学及突变检测结果，评估预后综合风险。各组之间预后危险度特征差异无统计学意义（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 三组患者预后危险度特征\[例（％）\]

  特征             低剂量组（62例）   低标准剂量组（53例）   高标准剂量组（34例）   *P*值
  ---------------- ------------------ ---------------------- ---------------------- -------
  细胞遗传学风险                                                                    0.416
   低危            10（17.5）         4（8.2）               2（6.5）               
   中危            43（75.4）         43（87.8）             27（87.1）             
   高危            4（7.0）           2（4.1）               2（6.5）               
  NPM1突变                                                                          0.349
   阳性            4（12.5）          4（15.4）              1（3.7）               
   阴型            28（87.5）         22（84.6）             26（96.3）             
  FLT3-ITD突变                                                                      0.135
   阳性            12（35.3）         7（22.6）              4（13.8）              
   阴性            22（64.7）         24（77.4）             25（86.2）             
  CEBPA突变                                                                         0.136
   阳性            1（3.2）           2（8.0）               5（18.5）              
   阴性            30（96.8）         23（92）               22（81.5）             
  c-kit突变                                                                         0.760
   阳性            2（5.7）           2（7.4）               3（10.7）              
   阴性            33（94.3）         25（92.6）             25（89.3）             
  综合预后                                                                          0.930
   良好            9（15.8）          7（14.3）              4（12.9）              
   中等            34（59.6）         33（67.3）             21（67.7）             
   不良            14（24.6）         9（18.4）              6（19.4）              

注：低剂量组：去甲氧柔红霉素（IDA）\<8 mg·m^−2^·d^−1^；低标准剂量组：IDA 8\~9 mg·m^−2^·d^−1^；高标准剂量组：IDA：10\~12 mg·m^−2^·d^−1^。*P*值为三组比较

二、疗效评估

149例患者第1个疗程诱导治疗后获CR 96例（64.4%），1个疗程OR 123例（82.6%）。11例获得PR患者接受了第2次IA方案诱导治疗，其中10例获得CR，总CR率71.1%。随访期内49例复发，55例死亡，总体中位随访时间16.7（0.3\~69.6）个月，存活者中位随访时间21.15（8.4\~69.6）个月，失访12例（8.0%）。共40例患者接受了异基因造血干细胞移植，其中低剂量组11例，低标准剂量组13例，高标准剂量组16例（*P*=0.007）。未达到中位OS时间，2年OS率为59.2%，EFS率为47.7%，RFS率为58.6%。

1．缓解率分析：高标准剂量组、低标准剂量组和低剂量组1个疗程CR率分别为79.4%（27/34）、75.5%（40/53）和46.8%（29/62），1个疗程OR率分别为97.1%、94.3％和64.5%，总CR率分别为85.3%、81.1％和54.8%。高标准剂量组相比于低剂量组1个疗程CR率（*P*=0.002）、1个疗程OR率（*P*\<0.001）、总CR率（*P*=0.003）差异均有统计学意义，低标准剂量组相比于低剂量组差异也均有统计学意义（*P*值分别为0.002、\<0.001、0.003）。高标准剂量与低标准剂量组相比，差异均无统计学意义（*P*值分别为0.670、0.555、0.616）。

2．多因素分析：对所有患者进行单因素分析，结果显示IA剂量、性别、年龄、HGB水平、外周血异常细胞比例、LDH是否正常、骨髓原始细胞比例是影响总CR率的可能因素（*P*\<0.2）。将这些可能因素放入Logistic回归模型进行多因素分析，采用进步向后概似比方法，得出IA剂量是影响总CR率的独立因素\[低标准剂量相比于低剂量比值比为2.597 (95%*CI* 1. 010\~6.678），*P*=0.048；高标准剂量相比于低剂量比值比为4.721（95% *CI* 1.495\~14.906），*P*= 0.008\]。此外，发病时HGB水平、骨髓原始细胞均为总CR的独立影响因素（*P*\<0.05）。

三、生存分析

1．OS：低剂量组中位OS时间为19.0(95%*CI* 0\~40.8）个月，低标准剂量与高标准剂量组均未达到中位OS时间；三组2年OS率分别为46.8%、65.7％和75.4%，低标准剂量组与低剂量组之间差异有统计学意义（*P*=0.030），高标准剂量组与低剂量组相比，差异未达统计学意义（*P*=0.054）。

2．EFS：低剂量组中位EFS时间为13.4(95%*CI* 6.6\~20.2）个月，低标准剂量组为26.7（95%*CI* 7.5\~45.9）个月，高标准剂量未达中位EFS时间。三组2年EFS率分别为40.2%、51.8％和58.5%，各组之间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

3．RFS：低剂量组中位RFS时间为41.2个月，低标准剂量组为55.8（95%*CI* 0\~115.2）个月，高标准剂量组未达到中位RFS时间。三组2年RFS率分别为57.7%、57.5％和64.3%，各组之间差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

4．多因素分析：将单因素分析中*P*\<0.2的因素纳入Cox模型进行多因素分析，得出是否移植、综合预后、LDH是否正常、初始WBC是影响OS的独立因素（移植与否*P*\<0.01，综合预后分组、LDH正常与否、初诊WBC *P*值均\<0.05）。IA剂量不是影响OS的独立因素（*P*\>0.05）（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### IA方案诱导治疗年轻初发急性髓系白血病患者总生存影响因素分析

  因素                 *P*值   *HR*    95%*CI*
  -------------------- ------- ------- ---------------
  IA剂量               0.549           
   低标准剂量/低剂量   0.308           
   高标准剂量/低剂量   0.954           
  年龄                 0.465           
  初治WBC              0.050   1.005   1.000\~1.009
  外周血异常细胞比例   0.145           
  LDH是否正常          0.023   3.066   1.167\~8.052
  骨髓原始细胞比例     0.307           
  综合预后             0.010           2.179\~33.935
   中等组/良好组       0.096   2.807   0.834\~9.455
   不良组/良好组       0.006   6.138   1.683\~22.387
  是否移植             0.000   0.099   0.030\~0.326

注：IA：去甲氧柔红霉素（IDA）联合阿糖胞苷。低剂量组：IDA \<8 mg·m^−2^·d^−1^；低标准剂量组：IDA 8\~9 mg·m^−2^·d^−1^；高标准剂量组：IDA：10\~12 mg·m^−2^·d^−1^

四、早期死亡及不良反应

149例患者中，早期死亡5例（3.4%），其中高标准剂量组1例（2.9%），死于感染；低剂量组4例（6.5%），死于脑出血3例、感染1例，各组之间差异无统计学意义（*P*=0.158）。血液学不良反应方面，除化疗期间WBC最低值三组差异有统计学意义（*P*= 0.002），中性粒细胞、HGB、PLT最低值，粒细胞缺乏持续时间，PLT\<20×10^9^/L持续时间，化疗至WBC恢复至\>1×10^9^/L时间，输注红细胞、血小板量方面差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表4](#t04){ref-type="table"}）。三组在感染、出血、胃肠道、肝功能、肾功能、心脏不良反应等非血液学不良反应方面差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

###### IA方案诱导治疗年轻初发急性髓系白血病患者血液学不良反应\[*M*(*P*~25~，*P*~75~）\]

  不良反应                          低剂量组（62例）   低标准剂量组（53例）   高标准剂量组（34例）   *P*值
  --------------------------------- ------------------ ---------------------- ---------------------- -------
  WBC最低值（×10^9^/L）             0.35（0，1.0）     0.25（0，0.575）       0（0，0.225）          0.002
  ANC最低值（×10^9^/L）             0（0，0）          0（0，0）              0（0，0）              0.521
  HGB最低值（g/L）                  53（45，58）       50（47，58）           49（45.75，57.25）     0.833
  PLT最低值（×10^9^/L）             5（3，7）          5（3，7）              4.5（2.75，6）         0.767
  ANC\<0.5×10^9^/L持续时间（d）     18（14，23.5）     16.5（12.25，22.75）   18（14，24）           0.661
  PLT\<20×10^9^/L持续时间（d）      15（10，17.5）     13（10，19.25）        13（11，17）           0.791
  化疗至WBC恢复至\>1×10^9^/L（d）   19（14，20）       19（17，20.75）        20（17，22）           0.127
  输注红细胞量（U）                 9（5，12）         6.5（4，9.25）         8（4，10）             0.054
  输注血小板量（U）                 31（21，46）       31（20，45.25）        32.5（23，40.5）       0.914

注：IA：去甲氧柔红霉素（IDA）联合阿糖胞苷。低剂量组：IDA\<8 mg·m^−2^·d^−1^；低标准剂量组：IDA 8\~9 mg·m^−2^·d^−1^；高标准剂量组：IDA: 10\~12 mg·m^−2^·d^−1^；ANC：中性粒细胞绝对值；*P*值为三组比较

讨论 {#s3}
====

IDA在初发年轻AML患者中的疗效是肯定的，国外的研究结果提示IDA在年轻AML患者中的疗效要优于标准剂量柔红霉素（45 mg·m^−2^·d^−1^）[@b9]--[@b11]。我们回顾性分析了149例初发未治AML患者，选择8 mg和10 mg作为分割点，是因为8 mg/m^2^×3 d是国内标准剂量的最低值[@b4]，以此区分标准剂量与低剂量，而10 mg/m^2^×3 d则是国内标准剂量的中间值，且分别对各亚组间的1个疗程CR率及OS进行分析，进一步证明了亚组间差异无统计学意义。年龄选择小于55岁，是由于临床实践中55岁以上患者在IDA剂量选择上常偏小，易导致组间基线分布不同。

我们的研究结果显示低标准剂量组的1个疗程CR率为75.5%、总CR率为81.1%，高标准剂量组的1个疗程CR率为79.4%、总CR率为85.3%，均显著高于低剂量IA组（*P*\<0.05）。多因素分析结果也证实了标准剂量IA方案的确在诱导缓解疗效上优于低剂量IA方案。因而，我们可以认为标准剂量IA方案，不管是高标准剂量还是低标准剂量诱导缓解的疗效均优于低剂量IA方案。

研究中，虽然高标准剂量组在1个疗程CR率（79.4％对75.5%）及总CR率（85.3％对81.1%）上略高于低标准剂量组，但差异无统计学意义（*P*\<0.05）。该结果与苏州大学的一项回顾性研究[@b12]相似，然而不同于北京的一项回顾性研究：IDA 10 mg组相比IDA 8 mg组1个疗程CR率显著升高（78.9%对63.5%，*P*=0.003）[@b13]。原因可能为上述研究的纳入对象包含老年患者，而本研究对象仅为年轻患者（\<55岁），并且本研究剂量分组为区间，而上述研究剂量分组为具体值，不完全相同。

长期生存方面，本研究结果显示低标准剂量组在OS上显著优于低剂量组（*P*=0.030），而且高标准剂量组与低剂量组相比，OS也有改善的趋势（*P*= 0.054）。低剂量、低标准剂量和高标准剂量组随着剂量增大2年EFS率有改善的趋势，但差异无统计学意义。RFS三组间差异亦无统计学意义。国际上，Lee等[@b14]研究发现大剂量蒽环类药物诱导治疗年轻AML患者可改善长期预后，而Pautas等[@b15]和Kobayashi等[@b16]关于老年患者IDA诱导治疗研究表明，大剂量相比于低剂量虽可提高CR率，但患者长期预后无显著差异，与本研究结果相似。本研究中Cox多因素分析得出IA剂量不是影响长期预后的独立因素（*P*\>0.05）。但由于长期预后受包括缓解后治疗如大剂量阿糖胞苷化疗方案、支持治疗、骨髓移植等诸多因素影响，本研究是回顾性研究，难以控制三组患者中这些影响因素对长期生存造成的干扰。加之随访时间较短，在RFS及EFS上都只表现出趋势，差异未达到统计学意义。

化疗不良反应方面，本研究中共有5例患者在诱导期间发生早期死亡，占3.4%，与文献[@b17]--[@b18]报道的3%\~4％相似。本研究采用的评估标准为最新的NCI-CTC标准[@b19]，包括感染发生率、心肝肾严重不良反应发生率等都与国内外报道相似[@b20]--[@b21]。我们仅发现三组在化疗期间WBC最低值上差异有统计学意义，说明IDA剂量越高对于白细胞的抑制作用越强。年轻AML患者能较好耐受标准剂量IDA(8\~12 mg/m^2^）。

总之，对于年轻（\<55岁）初发AML（非急性早幼粒细胞白血病）患者，标准剂量IA方案化疗可以显著提高患者诱导缓解率。患者对标准剂量的IDA耐受性良好，不同剂量组在不良反应方面相似。高剂量IA方案在一定程度上能改善年轻（\<55岁）AML患者OS，但对EFS、RFS影响不明显。
